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   E-cadherin expression was investigated in 30 patients with urothelial cancer (bladder; 27, 
ureter; 2, urethra;  I) by an immunohistochemical method. Twelve  out of 22 patients with strong 
and homogeneous expression of E-cadherin (preserved) had grade 1 tumors, while all 8 patients 
with heterogeneous, weak and homogeneous, or lost expression of E-cadherin (reduced) had grade 
2 or grade 3 tumors. Only 2 out of 22 patients with preserved expression had invasive tumors 
 (pT2), whereas 6 out of  8 patients with reduced expression had invasive tumors  (p=0.002). 
Three out of 4 patients with metastasis had reduced expression and 2 of them died. These find-
ings suggest that urothelial tumors with reduced expression of E-cadherin have high grade and high 
stage, and E-cadherin expression could be one of the prognostic factors. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 40: 1077-1080,1994) 
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ホル ム アル デ ヒ ドで30分間 固定,12%,15%,18%蕉
糖 に順 次30～40分間 浸 漬 し脱 水 した 後,OCTcom-
pound(Milesscientific)tZこ包 埋 し液 体 窒 素 に て迅 速
凍 結 した.こ れ をcryostatにて5～6μmに 薄切 し
風 乾 した.抗 ヒ トE一カ ドヘ リ ンモ ノ ク ローナ ル 抗 体
(宝酒造)を 用 いてabidinbiotinperoxidasecom-
plex(ABC)法にて 免疫 組 織 染 色を 行 った.ABC法
に はVectastainABCキッ ト(フ ナ コ シ)を 使 用 し,
diaminobenzidine・H202セこて 褐色 に 発色 させ た.
各 反応 過 程 の洗 浄 はTBS(pH7.6)に て行 い,核 染
色はhematOxylinによ り行 った.カ ドヘ リ ンの 発 現
は,Shiozakiらの分 類4>に従 い,染 ま り方 が一 様 で な
い ものheterogeneous,一様 で は あ るが 減 弱 して い る
ものweakandhomogeneous,まった く染 ま らな い
も のlost,の3型を ま とめ てreducedとし,一 様 に












カ ドヘ リンの発 現 の仕方 と,grade,stage,転移 の
有 無,発 育 様式,多 発 性,再 発 性,細 胞 診,予 後 との
関 連 を検 討 した.有 意 差 はx2検 定 に よ り,生 存 率 は

















対象 患者 の年 齢 は48～85歳(平均67歳),観察 期 間
は1～50カ 月(平 均19ヵ月)で あ った.術 式 は,経 尿
道 的 切除 術23例,膀 胱(尿 道)全 摘 除 術6例,腎 尿
管 全摘 除 術1例 で あ った.病 理所 見 は,移 行 上皮 癌 が
28例で うち扁 平 上皮 化 生 を2例 に認 め た.ほ か に移 行
上 皮癌 と扁平 上皮 癌 の混在 が1例,未 分 化 癌 が1例 で
あ った.病 理 学 的悪 性 度 は,gradeI:12例,grade
2;12例,grade3=6例で,病 期 は,pTa:17例,
pTl:5例,pT2:1例,pT3:4例,pT4:3例 で
あ った.転 移 は4例 に認 め,リ ンパ 節2例(pT4Nl
MO),肺1例(pT3NOMl),骨1例(pT4NxMl)で
あ った.
カ ドヘ リ ンの 発現 がpreservedされ て い る もの が22
例,reducedしてい る ものが8例 で あ った.組 織 学
的 悪 性度 と カ ドヘ リンの 発現 の関 係 をみ る と,grade
lの12例全 例 がpreservedであ るの に対 し,grade
が 高 くな るにつ れreduccdの割 合 が 高 くな って い る
(Tablel).局所 浸 潤 度 とカ ドヘ リンの発 現 の関 係 を
み る と,pTaの17例全 例 がpreservedであ るの に対
し,pTl以 上 の病 理 学 的浸 潤 癌13例 中8例 がredu-
cedであ った(p=0.OOO8,Table2).また 表 在性 の
もの(pTaま たはpTl)22例中20例ま でがpreserved





















乳頭 状 癌24例中20例がpreservedであ るの に対 し,
非 乳頭 状 癌6例 中4例 がreducedであ り,非乳 頭 状 癌
に お いて カ ドヘ リソの 発 現 が減 弱 して い た(p<0.05).
細 胞診 は,preservedの22例中10例に 陽 性 で あ った が,
reducedの8例中7例 に 陽 性 で あ った(p=0.2).
転移 はpreservedの1例,reducedの3例にみ て お
り有 意 差 は なか った(p=0.08).肺転 移 の症 例 で は原
発 巣がheterogeneousであ る の に 対 し,転 移 巣 は
preservedであ った.reducedの2例 が 死 亡 して お
り,3年 生 存 率 はpreservedが100%,reducedが
60%であ った(p=0.05).初発 か再 発 性 か,単 発 性 か
多 発 性 か は カ ドヘ リンの発 現 と相関 を 認 め な か った.
考 察
多くの悪性腫瘍の起源となる上皮細胞の細胞間の結
川 喜 田,ほ か 尿 路 上皮 癌 ・E一カ ドヘ リソ
合 は非 常 に強 く,こ の細 胞間 の接 着 の 中心 的役 割 を は
た して い るのが カ ドヘ リソで あ る.カ ドヘ リンは 膜 貫
通蛋 白質 で,10以上 の タイ ブが あ る1).細胞 内 ドメイ
ソに は α,β,γ一カテ ニ ソ お よび プ ラ コグ ロ ピソ と呼
ばれ る分 子 が結 合 して 複合 体 を形 成 し,カ テ ニ ンを 介
して細 胞骨 格系 と相 互 作用 して い る2).細胞間 接 着分
子 には ほか に免 疫 グ ロブ リソス ーパ ー フ ァ ミリー,イ
ンテ グ リソ,セ レクチ ソな どが あ るが,カ ドヘ リソが
機 能 して い るか ぎ り他 の 因子 は ほ とん ど細 胞間 接 着 に
影 響 しな い5).
ヒ トの 癌組 織 にお け る カ ドヘ リソ の 発 現 に つ い て
最 近い くつ か の報告 が み られ る3・6-8).塩崎 らは,癌 細
胞 に おけ るE一 カ ドヘ リソの発 現 を,preservedtype
(非減 弱例)とreducedtype(減弱例)に 分 け て,食
道癌,胃 癌,乳 癌 の臨床 例 に つ いて 検討 して い る3).
そ れに よる と食 道癌 の83%,胃 癌 の55%,乳 癌 の58%
がreducedでしか も低 分 化型 に 有意 にreducedが
多 か った.胃 癌 に おい ては 浸潤 傾 向 の弱 いINFα,β
の34%,浸 潤 傾 向の 強 いINFγ の87%がreduced
で あ った.リ ソパ節 転移 に つい て もreducedに多 く
み られ てい るが,興 味 あ るの は,原 発巣 がreduced
で も転移 巣 がpreservedであ った もの を約 半数 に 認
め て お り,ま た 胃癌 の肝 転移7例 の うち4例 ま で が
preservedであ った ことか ら,カ ドヘ リンで 強 固に 接
着 した 小細 胞 集 団塊 が転 移先 で 生着 しやす い の では な
いか と述 べ てい る.わ れ われ の症 例 の うち転 移症 例 は
4例 と少 ない が,3例 まで はreducedであ った.肺
転 移 の1例 で は 原 発巣 がreducedで転 移 巣 がpre-
servedであ り膀 胱癌 で も同様 の傾 向 が あ るのか ど う
か,今 後症 例 を重 ね て検討 が必要 であ る.今 回 の尿路
上 皮癌 の検 討 で は,reducedの8例 全例 が 基底 膜 を
こえ る浸 潤癌 でそ の うち6例 がpT2以 上 で あ った の
に 対 し,preservedの22例中20例(9]%)がpT1ま
で の表在 性 で,E一 カ ドヘ リソが 減 弱 して い る もの に
浸潤 性 の ものが 有意 に 多か った.ま たgradeに 関 し
て もreducedにはgradelが1例 も な く減 弱例 ほ
ど悪 性度 が高 か った.従 ってE一 カ ドヘ リンの発現 は
尿 路 上皮癌 の悪性 度 ・浸 潤 度 を反 映 して い る こ とが示
され た.Nijmegen大学 のBringuierらも49例の膀
胱 癌 の検討 で これ と同様 の結 果 を報 告 して い る7).か
れ らは さらに 生存 率 にお い て,preservedhgSO%の3
年 生存 率で あ る のに対 しreducedが30%以下 で あ り,
有意 にreducedの方 が 予 後 が悪 く,カ ドヘ リソが予
後 因子 のひ とつ に な り うる と して い る.同 研 究 グル ー
プは 前立 腺癌 につ い て も同様 の結果 を 出 してい る8).
Carterらは28例の 前立 腺 癌組 織 の染 色 体 を検 索 し,
1079
31%に16番の長腕 の対 立遺 伝 子 の 欠損 を 認 め9),そし
てE一 カ ドヘ リソ のgeneが16q22・1にあ る こ とか
ら10)その 関連 性 に注 目して い る,Vleminckxらは,
イ ヌの腎 お よび マ ウス の乳 腺 由来 の腫 瘍細 胞 株 にE一
カ ドヘ リンのcDNAをtransfectする と浸潤 性 が 減
少 し,抗E一 カ ドヘ リソ抗体 を 投 与す る こ とに よ り再
び 浸潤 性 を獲 得す る こ とを認 め,E一 カ ドヘ リンgene
はinvasionsuppressgeneであ る と して い る11).
カ ドヘ リンの発 現 の仕方 に 違 い がで て くる のは どの
よ うな メ カニ ズ ムに よ る ものな の か とい う点 に つ い て
も研 究 が 進 んで い る.Dokiら は ヒ ト食 道癌 細 胞株 に,
円形 の細 胞 でcobblestonecolonyを形 成 す る株 と,
紡 錘 形 で ば らば らのcolonyを形 成 す る株 が あ るこ と
を 示 し,少 な くと もふた つ のcloneがあ る と述 べて
い る12).Shimoyamaらは 胃癌 にお い てE一 カ ドヘ リ
ソが 強 く発 現 してい るに もか かわ らず,そ の細 胞 間接
着 が 弱 い こ とを認 め,E一 カ ドヘ リン の 機 能 に 問題 が
あ るこ とを示 唆 した13).そしてE一 カ ドヘ リンが発 現
して い る も細 胞 間 接着 の弱 い ヒ ト肺癌 細 胞 株 に お いて,
α一カテ ニンが発 現 して い ない こ とを示 した14).前立腺
癌 に お いて も浸潤 性 の細 胞 株 ではE一 カ ドヘ リソ,α 一
カ テニ ンいず れ か が減 弱 してい る ことが 認 め られ て い
る.PC-3で はE一 カ ドヘ リンが発 現す る も α。カ テ ニ
ンの完 全 消失 を認 め,こ れ は α一カテ ニ ソgeneの ホ
モ接 合 体 の欠 損 で あ る こ とが示 され た15).また,肺 癌
の細 胞 株 に おい て ムス カ リンアセ チ ル コ リン レセ プタ
ーがE一 カ ドヘ リンの 発 現 を統 制 して い るこ とが示 さ
れ16),カドヘ リソの機 能 制 御に 関 して は まだ まだ 未知
の 部分 が 多 い もの と思 わ れ る.
今回 尿路 上皮癌 に おい てE一 カ ドヘ リソの免 疫 組織
学的 発 現 が 悪性 度 ・浸 潤度 に 相 関 す る こ とを 示 した
が,今 後 は カ ドヘ リンの 機能 の 発 現に 関 して検 索 して
い く必 要 が あ る,転 移 巣 で カ ドヘ リ ンが 発 現 して い る
こ とが塩 崎 らの い うよ うに強 固 に接 着 した細 胞 塊 が転
移 した 結果 であ るのか,カ ドヘ リンは 発 現 して い るも
の のそ の機 能 に異 常 が あ る のか,各 種 カテ ニ ンや プ ラ
コ グロ ビ ソを 含 めた カ ドヘ リンの機 能 の検 索 が 重要 で
あ る.
結 語
尿 路上 皮 癌30例に お い て免 疫組 織 学 的 にE一 カ ドヘ
リン の発 現 と浸 潤性 。転 移性 につ い て 検討 した.E一
カ ドヘ リンの発 現 が 減 弱 して い る もの は 全例grade2
以上 でpT2以 上が75%を 占 め,highgrade,high
stageが有 意 に 多 く,今 後予 後 因子 のひ とつ とな る可
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